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学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目    プロテオミクス解析による膵神経内分泌腫瘍の新規肝転移関連因子の発見                                          
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 外科病態学講座  消化器外科学分野 
学籍番号 B4MD5078   氏名    志村充広        
 
 目的：膵神経内分泌腫瘍 (Pancreatic neuroendocrine neoplasm: PanNEN)は比較的まれな腫瘍であるが、
近年の発生率は増加している。PanNEN の予後因子である肝転移の分子メカニズムに関してはほとんど知ら
れていないのが現状である。本研究は PanNEN における同一症例間の膵原発腫瘍 (primary pancreatic 
tumor : PT)と転移性肝腫瘍 (metastatic liver tumor: LT)の発現タンパク質をプロテオミクスで網羅的に比
較することにより新規肝転移関連因子を同定することを目的とした。 
方法：1994 年から 2016 年に東北大学病院で切除した PanNEN118 例中、同一症例間の PT と LT の
formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE)組織が利用可能な 7 例の発現タンパク質をプロテオミクス解析で
検討した。腫瘍領域は laser capture microdissection (LMD)の手法を用いて組織から選択的に採取した。質
量分析器を用いたショットガン解析で抽出されたペプチドから構成されるタンパク質を同定した。スペクトラ
ルカウント法を用いた半定量解析を行い、PT と LT 間のどちらかで半定量的に相対発現量が高いタンパク質
を候補タンパク質として抽出した。さらに、プロテオミクスで評価した 7 例で候補タンパク質の発現を免疫組
織化学 (immunohistochemistry: IHC)で確認し、候補タンパク質を絞り込んだ。Discovery stage の症例と同
時性肝転移症例を除いた膵切除標本の FFPE 組織を用いて、候補タンパク質の発現を IHC で評価した。候補
タンパク質の発現と肝転移無再発生存期間の関係を検討した。候補タンパク質の発現を含めた臨床病理学的因
子と膵切除後肝転移再発との関係を Cox 比例ハザードモデルによる多変量解析で検討した。 
結果：PT で 2,622 種類、LT で 2,993 種類、合計 3,722 種類のタンパク質を同定した。in silico における解
析と IHC での検証により、これらのタンパク質から ANXA6、CNPY2、RAB11B、TUBB3 を候補タンパク
質として選択した。CNPY2 陽性群は陰性群に比べて、肝転移無再発生存率が有意に不良であった (術後 10
年肝転移無再発生存率; 39.8% vs. 100.0%, p = 0.001)。多変量解析では、肝転移に対する独立した不良因子は、
CNPY2 陽性 (hazard ratio (HR): 3.75×109, 95% confidence interval (95%CI); 3.62– 1.18×1020), p = 
0.001)であった。 
考察：PanNEN の同一症例間の PT と LT の発現タンパク質をプロテオミクスで網羅的に比較解析すること
により、PanNEN 肝転移関連因子の候補タンパク質として LT で相対的に発現量が高い ANXA6、CNPY2、
RAB11B、TUBB3 を抽出し、PT におけるタンパク質発現と臨床病理学的因子との解析から、CNPY2 は独立
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した肝転移再発予測因子であることが明らかとなった。CNPY2 は、食道扁平上皮癌、大腸癌、腎癌での関与
が報告されている分泌タンパク質であり、CNPY2 は PanNEN の肝転移に対する血中バイオマーカーとして
有用となる可能性がある。 
結語：CNPY2 は PanNEN の新規肝転移関連因子である。 
